Endometriosi e sindrome di Swyer. Case Report. Endometriosi patologia non solo estrogeno-dipendente. by Rizzello, Francesca et al.
Endometriosi e sindrome di Swyer.
case report. Endometriosi patologia
non solo estrogeno-dipendente
F. Rizzello, G. Bracco, M. E. Coccia
123
23
INTRODUZIONE
L’endometriosi è una malattia comune nelle
donne in epoca mestruale1,2, ma sono anche stati
riportati casi in donne in post-menopausa o
ovariectomizzate sottoposte a terapia ormonale
sostitutiva (Hormonal Replacement Therapy,
HRT)3,4. E’ anche stata descritta in uomini sotto-
posti ad alte dosi di terapie ormonali per tumore
alla prostata o alla vescica5,6. Il comun denomina-
tore, in tutti questi casi, è l’esposizione agli
ormoni femminili, sebbene l’endometriosi sia
stata descritta in ragazze prepuberi7.
L’endometriosi in pazienti con disgenesia
gonadica è stata raramente riportata in letteratu-
ra. Ci sono solo sei case-reports che descrivono
l’endometriosi in pazienti con disgenesia gonad-
ica8–13.
Swyer descrisse per primo una forma di pseu-
doermafroditismo maschile caratterizzato da
habitus eunucoide, genitali esterni femminili nor-
mali ed amenorrea primaria14. In seguito l’epon-
imo Sindrome di Swyer è stato sostituito dall’e-
spressione più descrittiva di disgenesia gonadica
pura, attualmente sottoclassificata in base al cari-
otipo cellulare o al genotipo15–17. Molti altri
autori hanno contribuito a delineare I caratteri
clinici della sindrome di Swyer18–20 (Tabella 1).
Il presente articolo descrive un caso di disge-
nesia gonadica pura associata ad endometriosi
trattato in laparoscopia operativa nel nostro cen-
tro.
CASE REPORT
F.G., si presenta alla nostra attenzione all’età di 18
anni, fenotipicamente e psicosessualmente di
sesso femminile. La paziente riferiva un normale
• Cariotipo 46XY
• Fenotipo femminile
• Genitali interni ed esterni iposviluppati di tipo
femminile
• Statura normale o elevata, habitus eunucoide
• Gonadi disgenetiche bilateralmente (benderelle
fibrose)
• Lieve clitoridomegalia
• Amenorrea primaria
• Mancato sviluppo caratteri sessuali secondari alla
pubertà
• Gonadotropine elevate, testosterone di tipo fem-
minile
• Descritti 3 pattern di ereditarietà: X-linked; difet-
to autosomico dominante limitato dal sesso; eredi-
tarietà autosomica recessiva
Tabella 1 Sindrome di Swyer
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sviluppo psico-fisico fino a 15 anni età in cui, per
l’amenorrea primaria ed il mancato sviluppo dei
caratteri sessuali secondari si era sottoposta ad
accertamenti clinici e di laboratorio.
L’esame obiettivo risultò negativo: la paziente
era alta 166 cm, pesava 65 kg, presentava un
aspetto eunucoide con seni piccoli, simmetrici.
L’esame ginecologico evidenziò genitali esterni
nella norma, clitoride non ipertrofico, cervice
piccola, utero ipoplasico, annessi non palpabili.
Gli esami di laboratorio rivelarono livelli seri-
ci di gonadotropine assimilabili a quelli di una
donna in perimenopausa, con FSH elevato fino a
54.1–83 mU/ml (V.N. 2–20 mU/ml), LH
32.7–24.5 mU/ml (V.N. fase follicolare 5-
15 mU/ml; picco ovulatorio 30–130 mU/ml;
fase luteinica 5–15 mU/ml), 17β-Estradiolo
37–44 pg/ml (V.N. 20–450 pg/ml). Il testos-
terone aveva una concentrazione ematica di tipo
maschile (84 ng/100 ml; V.N. femminile
<10 ng/100 ml). Altri dosaggi effettuati avevano
riguardato: prolattina, 1.6 ng/ml (V.N.
5–25 ng/ml); androstenedione, 1.0 ng/ml (V.N.
0.21–3.0 ng/ml); progesterone, 0.10–0.05 ng/ml
(V.N. 0.1–26.0 ng/ml). L’esame del cariotipo riv-
elò un genotipo 46XY portando alla diagnosi di
sindrome di Swyer.
Tra i 15 ed i 19 anni G.F. ha assunto ciclica-
mente estroprogestinici orali in una formulazione
trifasica, ottenendo così la comparsa del flusso
mestruale mensile e lo sviluppo dei caratteri ses-
suali secondari. Gli esami di laboratorio eseguiti a
2 anni di distanza dalla diagnosi hanno evidenzi-
ato la regolarizzazione dell’assetto gonadotropini-
co su livelli femminili normali per l’età fertile.
In queste pazienti vi è un’elevata incidenza di
tumori gonadici per cui occorre eseguire la
gonadectomia. Per questa ragione, all’età di 18
anni F.G. è sottoposta ad una gonadectomia bilat-
erale per via laparoscopica nel nostro centro. Nel
corso dell’intervento vengono visualizzati utero e
tube ipoplasici, regolari per morfologia; la gonade
destra di dimensioni quasi regolari; la gonade sin-
istra nastriforme; un focolaio endometriosico
nello scavo del Douglas.
Nel corso dell’intervento si procede alla
rimozione d’entrambe le gonadi con bipolare ed
escissione del focolaio endometriosico. L’esame
istologico ha rivelato gonadi disgenetiche con
alcune strutture tubulari ben differenziate, delim-
itate da cellule di Sertoli e cellule di Leydig nello
stroma; focolaio costituito da stroma e ghiandole
endometriali.
DISCUSSIONE
L’eziologia dell’endometriosi è tuttora dibattuta.
La teoria più comunemente accettata è quella che
propone l’impianto di tessuto endometriale
refluito per via retrograda durante il flusso
mestruale21 che può spiegare i casi di
endometriosi più comunemente osservati in
donne durante l’età riproduttiva.Tuttavia la teo-
ria della mestruazione retrograda di Sampson non
è in grado di giustificare i casi di endometriosi in
uomini sottoposti a trattamenti a base di alte dosi
di estrogeni5,6 o in donne con utero rudimentale
non cavitato22. Queste condizioni supportano la
teoria alternativa della metaplasia secondo la
quale le lesioni endometriosiche deriverebbero
da cellule celomatiche fetali che, in alcune con-
dizioni, come l’esposizione ad ormoni sessuali
femminili, si trasformano in cellule endometri-
ali23. La terza ipotesi, conosciuta come la teoria
dell’induzione, combina le prime due e sug-
gerisce che sostanze rilasciate da frammenti d’en-
dometrio inducono la formazione di tessuto
endometriale da cellule mesenchimali non dif-
ferenziate1.
In letteratura ci sono solo sei case-reports di
endometriosi in pazienti con disgenesia gonadica
(Tabella 2)8–13. Importante notare come, in tutti i
casi riportati in letteratura, le pazienti seguissero
una terapia ormonale sostituiva ciclica e come
tutte, ad eccezione di una, avessero il flusso
mestruale. Il dosaggio di estrogeni e progesterone
usato era nell’ordine delle terapie ormonali sosti-
tutive in menopausa per cinque pazienti, mentre
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una sola paziente assumeva contraccettivi orali.
Dal momento che queste pazienti seguivano
trattamenti tali da indurre le mestruazioni, l’en-
dometriosi potrebbe essere originata dal flusso
mestruale retrogrado. In alternativa, la teoria delle
metaplasia potrebbe definire il meccanismo pato-
genetico dell’endometriosi nelle pazienti con dis-
genesia gonadica. In uno dei casi di endometriosi
pelvica8 era presente amenorrea persistente. In
un’altra paziente9 una biopsia endometriale, ese-
guita durante la terapia ormonale sostitutiva,
aveva rivelato atrofia dell’endometrio sia nella
componente ghiandolare che in quella stromale.
Pertanto, almeno in queste due pazienti, è
improbabile che l’endometriosi sia originata dalla
mestruazione retrograda.
La reale incidenza di endometriosi nelle pazi-
enti con disgenesia gonadica non è nota ma è
probabile che sia maggiore di quanto supposto in
passato. Inoltre la nostra paziente, ed altre pazien-
ti della casistica in letteratura, erano asintomatiche
nel momento dell’intervento.
I benefici della terapia ormonale sostitutiva
nelle donne con ipogonadismo e la bassa inci-
denza di endometriosi nelle stesse, ne giustificano
l’adozione e prosecuzione nelle pazienti con dis-
genesia gonadica24. Una terapia ormonale solo
estrogenica era probabilmente coinvolta nella
patogenesi di un endometrioma osservato in una
donna in post-menopausa25 ed è stata associata
all’insorgenza di un adenocarcinoma in un caso
di endometriosi26. E’ stato ipotizzato che lo
sviluppo di lesioni endometriosiche nelle diverse
possibili sedi si è realizzato quando i livelli estro-
genici in circolo superano un valore soglia27. La
somministrazione di progestinici, durante le ter-
apie ormonali sostitutive, è approvata in tutte le
donne con utero conservato. Al fine di prevenire
lo sviluppo di iperplasie endometriali e adeno-
carcinoma28 è stata, inoltre, associata ad una
riduzione delle recidive di algie e delle trasfor-
mazioni maligne di lesioni endometriosiche
residue dopo isterectomia e gonadectomia29. In
letteratura non vi sono ancora dati certi riguardo
all’utilizzo di una terapia ormonale sostitutiva in
continuum vs la somministrazione ciclica in
relazione allo sviluppo delle lesioni
endometriosiche. Pertanto, nel management delle
pazienti con storia di endometriosi ed utero con-
servato, riteniamo più prudente ricorrere alla
somministrazione estro-progestinica in regime
continuato così da ridurre il potenziale flusso
mestruale retrogrado.
L’intervento di gonadectomia è indicato in
tutti i casi di disordini intersessuali caratterizzati
dalla presenza del cromosoma Y nel cariotipo, per
la potenziale trasformazione neoplastica delle
gonadi30. L’approccio tradizionale è quello della
chirurgia laparotomica.Tuttavia, con l’incremen-
to dell’esperienza, la tecnica laparoscopica, per la
valutazione delle strutture pelviche e la
rimozione delle gonadi disgenetiche, è attual-
mente parte integrante nel management delle
pazienti con disgenesia gonadica. La laparoscopia
infatti è meno traumatica, soprattutto grazie al
nuovo strumentario disponibile per le bambine-
adolescenti.Altri vantaggi comprendono la ridot-
ta degenza, il rapido recupero post-operatorio ed
il minor danno estetico. Tutte condizioni che
concorrono a ridurre il trauma psicologico di
questi giovani pazienti31.
L’incidenza dell’endometriosi tra le pazienti
con disgenesia gonadica sottoposte a terapia
ormonale sostitutiva non è ben conosciuta, tut-
tavia esiste la possibilità che lesioni endometriali
ectopiche si sviluppino anche in questi casi. In
pazienti con disgenesia gonadica e storia di
endometriosi, sono consigliati regimi continui di
terapia estroprogestinica. Il nostro caso conferma,
inoltre, l’approccio laparoscopico come gold stan-
dard nell’intervento di gonadectomia.
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